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Abstract 
Chinese arsenic drugs have been applied in Chinese medicine for several centuries. Active ingredients of realgar is As2S2. Oral realgar 
has been widely used in the treatment of myelodysplastic syndrome (MDS) with obvious Chinese characteristics, and the good clinical 
outcomes have been achieved. Decreasing the gastrointestinal adverse reactions of realgar can not only increase tolerance of patient to 
realgar, but improve the clinical efficacy, which will ensure the safety of oral realgar for clinical use, as well as open a new vision for the 
treatment of MDS. 
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贫血以及 5q-异常的患者具有好的临床行为，5-阿扎胞苷和地西他滨虽然显示对那些高危 MDS 患者可以提
高生存率，但仍没有显示出令人满意的临床状况。  
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注射 As2O3 成功应用于急性早幼粒细胞白血病的治疗[4]，也被作为联合用药治疗 MDS[5]。近年来，口服砷
剂雄黄在 MDS 的临床治疗中越来越广泛，雄黄治疗 MDS 的临床有效性显著，其疗效机理不断被揭示。由
于雄黄属于有毒中药，雄黄的临床安全应用方法显得更为重要。  
1雄黄治疗MDS疗效 
1.1 单味雄黄  高学熙等[6]应用单品雄黄（每日 3g）治疗 MDS 14 例，总有效率 71.4%。其中难治性贫血伴
原始细胞增多型（RAEB）10 例，完全缓解率 60%（6/10），部分缓解率 40%（4/10）；难治性贫血(RA) 4
例，均无效（0/4）。6 例完全缓解的患者中，5 例口服雄黄总量超过 300g，3 例随访 8～10 个月仍处于完
全缓解（另外 3 例失访）。4 例部分缓解的患者中，3 例维持部分缓解状态达 12 个月，1 例 4 个月后转化
为难治性贫血伴原始细胞增多转变型（RAEB-t）。 
1.2 雄黄为主联合中药治疗 MDS  刘学永等[7]给与 11 例 MDS 患者（RAEB-I 5 例， RAEB-II 6 例）每日
雄黄 2g，并依照中医辨证分型予扶正祛邪中药随证加减(基本方：太子参、黄芪、天冬、五味子、黄精、生
地黄、白花蛇舌草、黄药子、半枝莲、大黄、甘草)，服药 3 周，停一周，3 个月后评价，结果：有效率 81.8%，
其中完全缓解 2 例，部分缓解 2 例，骨髓完全缓解伴血液学进步 5 例，稳定 1 例，失败 1 例。 
1.3 专病专方  益髓青黄汤  彭波等[8]应用益髓青黄汤（每日雄黄 0.12g，配伍青黛、太子参、黄芪、当归、
女贞子、卷柏、茜草、鸡血藤等中药）治疗 MDS 32 例，其中 RA 20 例，难治性贫血伴铁幼粒细胞增多（RAS）
8 例，RAEB 3 例，RAEB-t 1 例。同时给予全反式维甲酸（ATRA，20～30mg 日两次口服）与雄激素 2mg
日 3 次治疗，完全缓解 18 例，部分缓解 8 例，血液学进步 2 例，总有效率 87.5%。 
复方蟾黄胶囊  陈庆伟等[9]自拟中药复方蟾黄胶囊(每日雄黄 8 mg)，配伍人参、黄芪、当归、鸡血藤、
生地、仙鹤草、全蝎等)治疗 MDS 患者 30 例，其中 RA/RAS 14 例，RAEB/RAEB-t 12 例，（慢性粒细胞
单核细胞白血病）CMML 4 例，治疗过程中部分输血，28 天为 1 个疗程，3 疗程后评价，总有效率 53.3%，
RAEB 型效果最好，有效率 83.3%（5/6），RAEB-t 完全无效（0/6）。其余各型：RA/RAS 有效率 64.2%，
CMML 有效率 75.0%。 
复方蟾黄冲剂  马琳等[10]用中药复方蟾黄冲剂（主要成分为雄黄、蟾酥，配伍黄芪、当归、仙鹤草、
鸡血藤、茯苓、泽泻、全蝎、蜈蚣、白花蛇舌草、补骨脂、阿胶等中药）治疗 MDS 患者 24 例，其中 RA 10
例，RAEB 6 例，RAEB-t 4 例，CMML 4 例。初期雄黄剂量每日 6 mg，无不良反应增至每日 18mg，3 个月
后评价，总有效率为 58.3%，完全缓解率 16.7%（4/24）。 
青黄散  徐述等[11]予以青黄散（每日雄黄 0.12g）配伍熟地黄、山药、山萸肉、泽泻、茯苓、牡丹皮、
党参、何首乌等中药治疗 MDS 患者 124 例，其中 RA 91 例，RAEB 33 例，3 个月后评价，总有效率 72.6%，
其中 RA 型比 RAEB 型效果更好（80.2% vs 51.5%）。周庆兵等[12]予以青黄散胶囊（每日雄黄 0.12g）治疗
MDS 患者 107 例，联合补肾健脾中药（生地黄、熟地黄、山药、山萸肉、茯苓、泽泻、补骨脂、菟丝子、
桑葚、制何首乌、太子参、炒白术等），107 例患者中血细胞减少伴多系发育异常（RCMD ）75 例，RAEB-I 
13 例，RAEB-II 5 例，RA/RAS 14 例。西药：司坦唑醇 2mg，3 次/日，或十一酸睾酮胶丸 40mg，3 次/日，
血红蛋白 Hb 低于 50 g/L 者输血支持治疗，3 个月后评价，结果：总有效率 94.3%（101/107），RAEB 型
疗效最好，为 100%，RA 型有效率 85.7%， RCMD 型有效率 94.7% 。  
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益髓青黄散  刘锋等[13]应用益髓青黄散（每日雄黄 2.4g，配伍红参、青黛）治疗雄激素、环孢菌素 A
应用无效的 MDS 患者 36 例，其中 RA 21 例，RAS 2 例，RAEB-I 10 例，RAEB-II 3 例，必要时给予成分
输血，4 个月后评价疗效。结果：总有效率 83.3%，完全缓解率 5.6%。RA/RAS 型有效率 78.2%，RAEB 型
有效率 92.31%。治疗后患者血红蛋白数与白细胞数较前均明显提高，骨髓增生度无明显差异。  
1.4 雄黄对 MDS 克隆类型的选择性  徐述等[14]应用青黄散（每日雄黄 0.12g）治疗 55 例 MDS 患者（正常
核型者 33 例，染色体异常者 16 例，未查 6 例）配伍熟地、山药、山茱萸、茯苓、泽泻、牡丹皮、补骨脂、
菟丝子、桑葚、制首乌、党参等中药，联合雄激素治疗，6 个月后评定，总缓解率与总有效率分别为 9.7%
和 74.1% ，伴随正常核型与三体 8（+8）核型患者的疗效好于伴随其它核型的患者（72.7% vs 81.8%）。
马俊丽等[15]研究发现，使用青黄散（每日雄黄 0.12g）治疗 MDS 患者 32 例，伴随正常与+8 核型者 22 例（RA 
8 例，RCMD 11 例，RAEB 4 例），伴随其它核型者 10 例（RA 2 例，RCMD 6 例，RAEB 2 例），结果
显示：MDS 伴随正常与+8 核型患者的有效率为 81.8%，而伴随其它异常核型者有效率为 70%，提示了雄
黄治疗 MDS 具有克隆选择性。 
2雄黄治疗MDS机理 






2.2 机制研究  
2.2.1 促进凋亡和诱导分化  有学者[19,20]体外研究了雄黄活性成分 As2S2 对 MDS 来源的 MDS-L 细胞株以
及 MDS 转化白血病的 F-36p 细胞株的影响，MDS-L 伴有 del(5q)核型，F-36p 细胞伴有包括单体 7 在内的
复杂核型。结果显示：As2S2 对 MDS-L 以及 F-36p 细胞增殖均有显著抑制作用，As2S2在诱导 F-36p 细胞凋
亡的同时诱导红系分化。研究还发现，与来源于原发急性白血病的细胞株（HL-60）相比，无论诱导红系
分化还是诱导细胞凋亡，MDS 来源的 MDS-L 以及 F-36p 对 As2S2 的反应均较原发急性白血病细胞来源的
HL-60 细胞更为敏感。这些发现为雄黄治疗 MDS 或白血病的临床应用提供了新见解。 
2.2.2 去甲基化  徐述等[11]采用 Pyrosequencing 技术检测了 MDS 患者 p15INK4b 基因启动子转录起始点下 6
个位点的甲基化频率，发现 MDS 患者治疗前 p15INK4b 因子甲基化频率显著增高，应用青黄散治疗后，异
常增高的基因甲基化可恢复正常。孙淑贞等[21]采用甲基化芯片技术（Chip-on-chip）检测发现，MDS 患者
全组基因甲基化状态异常，应用青黄散治疗后，MDS 患者异常升高的 DNA 甲基化明显降低。  
3口服雄黄治疗MDS的体内效应 
马俊丽等[15]采用高效液相色谱(HPLC)与电耦合等离子体质谱(ICP-MS)联用技术，测定了口服青黄散（每
日雄黄 0.12g）治疗前后患者的血砷浓度，结果显示，口服青黄散治疗后的 MDS 患者，雄黄中的砷可被人
体少量吸收，青黄散的治疗反应与血砷浓度具有正相关性，提示血砷浓度是发挥疗效的基础。  
4口服雄黄治疗MDS的临床安全性 
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